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Transdermals* System in Form eines Piasters mit einem Tamoxi- 
fen- Deri vat 



Das wichtigste Medikament zur Behandlung spezieller Tumorformen, 
insbesondere hormonabhangi ger Mammatumore, ist das Antioestrogen 
Tamoxifen ( 1-(p-3-Dimethylaminoethoxiphenyl )-trans-1 , 2-diphenyl- 
but-1-en). Tamoxifen ist in verschiedenen oralen Formul ierungen 
unter verschiedenen Warenzeichen , insbesondere Novaldex*. im 
Handel. Tamoxifen wird in der Langzeitbehandlung der Tumore per- 
oral zwischen 10 und 40 mg pro Einzeldosis verabreicht. Die Ta- 
gesdosis liegt bei 20 bis 40 mg. m der Langzei ttherapie zeigt 
TamoxTfen jedoch gravierende unerwunschte Nebenerscheinungen, so 
be 1S pielsweise die paradoxe Stimulation der Ovarien. Dieses ist 
•in limitierender Faktor in der Langzeitverwendung von Tamoxi- 
fen. Wahrend der Leberpassage nach Resorption aus dem Magen- 
Darm-Kanal entsteht aus dem Tamoxifen der wirksame Metabolit 4- 
Hydroxitamoxifen, der auf molekularer Basis etwa urn den Faktor 
100 starker aktiv als Tamoxifen ist. Dieser Wert grQndet sich 
auf die Publikation von Katzenel lenbogen et al . (Bioacti vities, 
Estrogen receptor interactions, and plasminogen activator- 
inducing activities of Tamoxifen and Hydroxytamoxifen Isomers in 
MCF-7 Human Brest Cancer Assays) in Cancer Research, 44 (1984) 
112 - 119, zu MCF-7 Zellinien. Die zu 4-Hydroxi tamoxifen isomere 
Substanz 3-Hydroxitamoxifen (Droloxifen) bindet ebenfalls in 
vitro sehr viel starker an Estrogenrezeptoren , namlich urn den 



WO 95/24187 



- 2 ~ 



PCT7EP95/00603 



Faktor 20 bis 60, als Tamoxifen selbst. Ebenso wie beim 4-Hy- 
droxi tamoxifen ist die oestrogene Wi rkkomponente geringer als 
beim Tamoxifen, wahrend jeweils die anti oestrogene Wirksamkeit . 
hoher liegt. Die oestrogene Komponente, sowohl von Tamoxifen als 
auch seinen Hydroxideri vaten, ist mit der stereoisomeren E-Form 
verbunden, wahrend die antioestrogene Komponente durch die Z- 
Form hervorgeruf en wird. Die Hydroxideri vate des Tamoxifens un- 
terliegen allerdings nach oraler Applikation, wie sie beispiels- 
weise nach DE-C-2 807 599 vorgeschl agen wird, einer extensiven 
Metabol isierung in der Leber, Die Substanzen werden sehr schnell 
konjugiert und damit inaktiviert (Rochefort et al . (Cellular and 
molecular mechanism of action of antioestrogens) in J. Steroid 
Biochem., 19 (1983) 69 - 74). 

Aufgrund der hohen Rezeptoraf f ini tat der Hydroxitamoxifenderi- 
vate ware der therapeutische Einsatz wUnschenswert , wird jedoch 
durch die perorale Route aufgrund der schnellen Inakti vierung in 
der Leber sehr stark limitiert. Aus diesem Grunde beschreiben 
die EP-B-0 169 214 und EP-B-0 151 326 die topische Anwendung von 
4-Hydroxitamoxifen in einem hydroal kohol i schen Gel. Dieses Gel 
ist fur die topische Applikation von 4-Hydroxitamoxifen vorgese- 
hen. Mauvais-Jarvis et al . in Cancer Research, 46 (1986) 1521- 
1525 beschreiben die topische Anwendung einer al kohol ischen L6- 
sung bei 12 Patientinnen. In dieser Arbeit wurde die Verteilung 
radioaktiven 4-Hydroxitamoxif ens in das Brustdrusengewebe unter- 
sucht. Die Autoren fanden, daB die perkutane topische Applika- 
tion von 4-Hydroxitamoxifen zuerst zu einer hohen Retention des 
Wirkstoffes im estrogenrezeptorhal ti gen Brustdrusengewebe fQhrte 
und der Obergang in das Plasmakompartiment sehr lange verzogert 
war. Nur etwa 0,5 % der applizierten Dosis wurde unverandert im 
Plasma wiedergef unden . 

Nun ist es aber wUnschenswert , im Falle von beispielsweise me- 
tastasierenden Tumoren, bei denen 4-Hydroxitamoxifen nicht je- 
weils topisch appliziert werden kann, eine systemische Appli- 
kationsart zur Verfugung zu stellen. Nachteilig ist die in oben 
genannten EP-B-Ver5f f entl ichungen beschriebene perkutane Arznei- 
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form, und zwar das hydroal kohol i sche Gel. Solche Gele konnen per 
se nicht auf definierte Hautareale aufgetragen werden und sind 
wahrend der Einwirkzeit des Geles nicht vor auBeren Einflussen, . 
wie Abwaschen oder Abreiben an der Kleidung, geschutzt. Die Zu- 
fuhr von Wirkstoff aus solchen Gelen ist dementsprechend sehr 
variabel und unsicher. 

Aufgabe der Erfindung ist es, fur Tamox i fen- Deri vate eine syste- 
mische Appl i kationsart zur VerfOgung zu stellen. 

Die der Erfindung zugrundel iegende Aufgabe wird nun durch ein 
transdermals System in Form eines Pflasters gelSst, das ein 
Tamox i fen-Deri vat sowie ein resorptionsforderndes Additiv um- 
faBt. Das Tamoxifen-Derivat wird also in Form eines Wirkstoff- 
pflasters, eines sogenannten transdermales Systems, fur die sy- 
stemische Zufuhr vorgesehen. Da Tamox i fen-Deri vate , wie bei- 
spielsweise 3-Hydroxytamoxif en oder 4-Hydroxytamoxif en , sehr li- 
pophil sind, konnen sie ohne Zuschlagsstoffe bzw. Additive nicht 
die lipophile Barriere des Stratum Corneum der Haut uberwinden. 
Urn eine ausreichende systemische Zufuhr von Tamoxif en-Deri vaten 
vorzusehen, wird daher erf i ndungsgemaB mindestens ein resorp- 
tionsf 5rderndes Additiv hinzugefUgt. 

So kann das gewunschte Tamoxifen-Derivat erf indungsgemaB in Form 
einer Losung in einem Alkohol vorgesehen werden, wobei man den 
Alkohol auch als Wasser/Alkohol-Gemisch einsetzen kann. Das 
Tamoxifen-Derivat liegt dann also in Form einer alkohol ischen 
oder hydroal kohol ischen Losung vor, wobei es sich bei dem Alko- 
hol urn ein niedrig siedendes Alkanol mit einer Kettenlange von 1 
bis 8 Kohlenstoffatomen, beispielsweise urn Ethanol , oder urn 
einen aromatischen Alkohol, beispiesweise Benzyl akohol , handeln 
kann. Urn die Hautpermeation gegenQber alkohol ischen LOsungen 
bzw. von alkohol ischen Losungen wetter zu erhohen, was dann er- 
wUnscht ist, wenn man mfiglichst kleine, praxi sgerechte Transder- 
malsysteme anbieten mochte, kann man ferner einen Gehalt an 
Vitamin E oder an einem Vitamin E-Derivat vorsehen. Erfindungs- 
gemaB wurde tiberraschenderwei se festgestel 1 1 , daB durch Zusatz 
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von natUrlichem Vitamin E (Copherol") die Hautpermeation weiter 
gesteigert werden kann. Dieses Ergebnis ist umso uberraschender , 
als der Zusatz von olsaure, 1,8-Cineol oder Phosphol i piden in 
Mengen, die mit denen von Vitamin E vergleichbar sind, eher zu 
einer Abnahme der Hautpermeation in Vergleich zu reinem Ethanol 
fuhrt. Dabei sind Olsaure, 1,8-Cineol und Phospholipid als sehr 
wirsame Resorptionsf brderer fur beispielsweise Sexualhormone be- 
kannt. 

Erf indungsgemaB liegt das Tamoxi fen-Deri vat im transdermalen Sy- 
stem vorzugsweise als gesattigte Losung vor. 

GemaB einer weiteren Ausf uhrungsform der Erfindung wird ein 
transdermals System vorgesehen, das ein Pflaster mit einem Re- 
servoir fur die Losung des Tamoxif en-Deri vats ist (Pflaster vom 
Reservoi r-Typ) . 

Dieses erf indungsgemaBe Pflaster kann 

(a) eine losungsundurchlassige Abdeckschickt (Backing Foil), 

(b) ein schichtartiges Element mit Hohlraum, 

(c) eine microporose oder semipermeable Membran, 

(d) eine sel bstklebende Schicht (Haf tschicht ) und 

(e) gegebenenfalls eine abziehbare Abdeckfolie aufweisen. 

Dabei kann das schichtarti ge Element mit Hohlraum durch die Ab- 
deckschicht und die Membran gebildet werden. 

Alternativ kann das erf indungsgemaBe Pflaster 

(a) eine losungsundurchl assige Abdeckschicht (Backing Foil), 

(b) einen offenporigen Schaum, einen geschlossenporigen Schaum, 
eine gewebeartige Schicht oder eine vliesartige Schicht als 
Reservoi r, 

(c) sofern die Schicht gemaB (b) nicht selbstklebend ist, eine 
selbstklebende Schicht (Haf tschicht) und 

(d) gegebenenfalls eine abziehbare Abdeckfolie aufweisen. 
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Es versteht sich von selbst, daB die sel bstklebenden Schichten 
mit der Wi rkstoff losung kompatibel sein mussen. 

Erf indungsgemaB kann die Abdeckschi cht (Backing Foil) aus Poly- 
ester, Polypropylen oder Polyethylen gebildet sein, wobei die 
Abeckschicht (Backing Foil) eine Dicke im Bereich von 4 bis 60 
und insbesondere 5 bis 50 urn besitzen kann. 

Erf indungsgemaB kann die mikroporose Membran die Geschwindig- 
keit, mit der die Wi rkstoff losung an die Haut abgegeben wird, in 
unterschiedlichem MaBe kontrol 1 i eren . Dabei kann die PorengroBe 
so gestaltet sein, daB die Wi rkstoff lfisung lediglich durch Ober- 
flachenspannung am AusflieBen aus dem Reservoir gehindert, aber 
keine Freisetzungskontrol le bewirkt wird. Sie kann aber auch mit 
solch kleinen Poren versehen sein, daB eine gezielte Beeinflus- 
sung der Oiff usionsgeschwindigkeit der Losung aus dem Reservoir 
hervorgerufen wird. 

Erf indungsgemaB kann die Membran aus einem inerten Polymeren be- 
stehen, insbesondere Polypropylen, Pol yvi nylacetat Oder Si 1 ikon. 

Mit den genannten sel bstklebenden Schichten kann das gesamte 
therapeutische System auf die Haut aufgeklebt werden. 

Nachstehend wird die Erfindung durch Beispiele naher erlautert. 
Beispiel 1 

Eine gesattigte Losung von 4-Hydroxi tamoxi f en in 96-proz. Ethyl- 
alkohol wird in einer modif izierten Franzzelle auf die exzi- 
dierte Haut von Nacktmausen gegeben. Es wird kontinuierl ich die 
durch 2,5 cm2 permeierende Menge Wirkstoff in das Akzeptormedium 
(Phosphatpuffer pH = 5,5) mittels HPLC gemessen. Die in 48 Stun- 
den permeierte Menge betragt ca. 400 ug. 
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Beispiel 2 

In oben beschriebener modif izierter Franzzelle wird eine ge- 
sattigte Losung von 4-Hydroxi tamoxifen in Benzyl al kohol unter- 
sucht. Die in 48 Stunden permeierte Substanzmenge betragt eben- 
fal Is etwa 400 pg. 

Beispiel 3 

In der Dif f usionsapparatur gemaB Beispiel 1 wird eine gesattigte 
Losung von 4-Hydroxi tamoxifen in einem Gemisch von Olsaure (10 
%) und Ethanol (90 %) untersucht. Die in 48 Stunden permeierte 
Substanzmenge betragt etwa 150 pg. 

Beispiel 4 

Es wird eine gesattigte Losung von 4-Hydroxi tamoxifen in einem 
Gemisch aus Phospholipid (Phosphol ipon 80; 25 %) und Ethanol (75 
%) untersucht. Die in 48 Stunden permeierte Substanzmenge be- 
tragt ca. 40 pg. 

Beispiel 5 

Eine gesattigte Losung von 4-Hydroxi tamoxi fen in einem Gemisch 
aus natUrlichem Vitamin E (Copherol F 1300; 10 %) und Ethanol 
(90 %) wird in der Diffusionszelle nach Beispiel 1 untersucht. 
Die in 48 Stunden diffundierte Substanzmenge betragt ca. 1200 
M9. 

Beispiel 6 

Ein transdermals therapeutisches System vom Reservoi rtyp, ent- 
haltend eine gesattigte Losung von 4-Hydroxi tamoxifen in 90 % 
Ethanol und 10 % Vitamin E, welches durch eine microporose Mem- 
bran, enthaltend 28 % EVA (Typ MSX1154P), und eine Schicht eines 
selbstklebenden Haftklebers (Typ Cotran Nr. 9871) (beide 3M 
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Medica, D-Borken) zur Hautseite abgeschlossen wurde, zeigt in 
der Franzdiffusionszel le gemaB Beispiel 1 an der Haut nackter 
Mause eine in 48 Stunden permeierte Hydroxi tamoxif enmenge von 
etwa 350 pg. In diesem Fall stent die microporbse Membran ein 
Steuerelement dar, da die pro Zeit permeierte Substanzmenge etwa 
urn den Faktor 2 niedriger liegt als die bei der Haut selbst. 

Beispiel 7 

Es wurden mehrere Versuche mit einem ostrogen-abhangigen Mamma- 
Human-Tumor vom Typ MAXF NCF7/10 durchgef flhrt , den man an Nackt- 
mausen anwachsen liefi. Als Wirkstoff diente z-4-Hydroxytamoxi- 
fen. Einzelheiten sind der folgenden Tabelle zu entnehmen. 

VerBuch 1: Kontrolle ohne z-4-Hydroxytamoxifen-Verabreichung. 

Versuche 2 und 3 (Vergleiche) : Bei diesen Versuchen wurde der 
Wirkstoff in Olivenol subcutan appliziert. 

Versuche 4 und 5 (Erfindung) : Fur diese Versuche wurden Pflaster 
(TTS vom Reservoirtyp) gemafi Beispiel 6 verwendet, bei denen der 
Wirkstoff in 96-proz. Ethanol unter Zusatz von 10 % Vitamin E 
(Copherol F1300) vorlag. Bei Versuch 4 wurde das Pflaster trans- 
dermal im Nackenbereich der Versuchstiere und bei Versuch 5 to- 
pisch auf den Tumor aufgebracht. 

Versuch 6 (Vergleich) : Bei diesem Versuch wurde der Wirkstoff 
peroral verabreicht. 



Die perorale Wirkstof fgabe stellt zur Zeit die Standardtherapie 
bei Mammakarzinomen dar. Eine Gegemiberstellung von Versuch 6 
mit Versuchen 2 bis 5 zeigt jedoch, daS die perorale Applikation 
alien anderen Applikationen unterlegen ist, wobei zu beriicksich- 
tigen ist, daS bei Versuch 6 die 100-fache Dosis gegenuber Ver- 
suchen 3 bis 5 und die 10-fache Dosis gegenuber Versuch 2 einge- 
setzt wurde. 
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Eine Gegenuberstellung der Versuche 3 und 4 zeigt ferner, daS 
die transdermals Gabe (Versuch 4) der subkutanen Gabe (Versuch 
3) ebenbiirtig ist. Beide Versuche zeigen (bezogen auf Dosis/kg 
Korpergewicht) eine etwa 100-fach starkere Wirksamkeit als die 
perorale Wirkstof fgabe . SchlieSlich zeigt eine Gegenuberstellung 
der Versuche 3 und 5, daS die topische Applikation eine etwa 10- 
fach starkere Wirksamkeit als die subkutane Gabe liefert. 
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Patentansprviche 

1. Transdermals System in Form eines Pflasters, umfassend ein 
Tamoxifen-Derivat sowie ein resorptionsforderndes Additiv. 

2. Transdermals System nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 3- 
Hydroxytamoxifen und/oder 4-Hydroxytamoxifen als Tamoxifen- 
Derivat . 

3. Transdermals System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Tamoxifen-Derivat in Form einer Losung 
in einem Alkohol als resorptionsfSrderndes Additiv vorliegt. 

4. Transdermals System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS der Alkohol als Wasser/Alkohol-Ge- 
misch vorliegt. 

5. Transdermals System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch ein niedrigsiedendes Alkanol, insbesondere 
ein Ci.e-Alkanol, wie Ethanol, oder einen aromatischen Alkohol, 
wie Benzylalkohol, als resorptionsforderndes Additiv. 

6. Transdermals System nach einem der Anspruche 3 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daS das Tamoxifen-Derivat als gesattigte 
Losung vorliegt. 
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7. Transdermales System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an Vitamin E oder an einem 
Vitamin E-Derivat. 

8. Transdermales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS das transdermale System ein.Pflaster 
mit einem Reservoir fur die Losung des Tamoxif en-Derivats ist 
(Pflaster vom Reservoir-Typ) . 

9. Transdermales System nach Anspruch 8, gekennzeichnet durch 

(a) eine losungsundurchlSssige Abdeckschickt (Backing Foil), 

(b) ein schichtartiges Element mit Hohlraum, 

(c) eine microporose oder semipermeable Membran, 

(d) eine selbstklebende Schicht (Haf tschicht ) und 

(e) gegebenenfalls eine abziehbare Abdeckfolie. 

10. Transdermales System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
net, dafi das schichtartige Element mit Hohlraum durch die Ab- 
deckschicht und die Membran gebildet wird. 

11. Transdermales System nach Anspruch 8, gekennzeichnet durch 

(a) eine losungsundurchl&ssige Abdeckschicht (Backing Foil), 

(b) einen offenporigen Schaum, einen geschlossenporigen Schaum, 
eine gewebeartige Schicht oder eine vliesartige Schicht als 
Reservoir, 

(c) sofern die Schicht gemafi (b) nicht selbstklebend ist, eine 
selbstklebende Schicht (Haf tschicht ) und 

(d) gegebenenfalls eine abziehbare Abdeckfolie. 

12. Transdermales System nach Anspruch 9, 10 oder 11, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Abdeckschicht (Backing Foil) aus Poly- 
ester, Polypropylen oder Polyethylen gebildet ist. 

13. Transdermales System nach Anspruch 12, gekennzeichnet durch 
eine Abdeckschicht (Backing Foil) mit einer Dicke im Bereich von 
4 bis 60 und insbesondere 5 bis 50 /zm. 
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14. Transdermal es System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Membran aus einem inerten Polymeren besteht, insbe- 
sondere Polypropylen, Polyvinylacetat oder Silikon. 
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